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A doenca de Parkinson (DP) é uma desordem neurodegenerativa, crénica e progressiva,
caracterizada pela morte de neurdnios dopaminérgicos na via nigroestriatal e pela presenca de
Corpos de Lewy, tendo como seu principal contetdo a alfa-sinucleina (a-SIN). A morte dos
neurbnios dopaminérgicos tem sido relacionada com a disfun¢do mitocondrial e com o estresse
oxidativo. Estudos anteriores do nosso grupo mostraram que, em cancer de pulmao, a disfuncéo
mitocondrial é mediada pelo ganho de funcdo tdxica da cofilina-1 quando oxidada. Portanto
nosso objetivo foi investigar se a cofilina-1 quando oxidada contribui para a morte celular na
DP. Para isso utilizando a linhagem celular de neuroblastoma humano SH-SY5Y diferenciadas
com acido retindico em células tipo-neuronios catecolaminérgicas, as quais foram tratadas com
6-hidroxidopamina (6-OHDA), uma toxina amplamente utilizada para causar morte de
neurbnios dopaminérgicos. Além disso avaliamos, em um sistema livre de células, se o perfil
de agregacdo da a-SIN é alterado na presenca da cofilina-1 (nativa e oxidada). Inicialmente
demonstramos por imunoblot e por anélises densitométricas que a cofilina-1 enddgena transloca
para a mitocondria das células SH-SY5Y antes de ocorrer o potencial de membrana
mitocondrial causado pela 6-OHDA (n=3, por andlise). Posteriormente, através de
superexpressdo transiente de cofilina-1 ndo oxidavel (CFL1-NOX), verificamos a diminuicéo
da citotoxicidade da 6-OHDA nas células SH-SY5Y, demonstrando que a oxidagao da cofilina-
1 é necessaria para o processo de morte celular (n=3, por analise). No sistema livre de células,
apos incubarmos o0 monémero de a-SIN na presenca de cofilina-1 nativa e oxidada (n=4, por
analise), observamos que a fibrilacdo da a-SIN é acelerada quando a cofilina-1 (oxidada ou
ndo) esta presente. Nossos resultados sugerem que a cofilina-1 em uma etapa inicial da DP pode
ter um papel neuroprotetor, uma vez que acelera a fibrilacdo da o-SIN em um produto menos
toxico, enquanto que em estagios mais avancados a oxidacdo da cofilina-1 causa dano
mitocondrial e leva a morte celular por apoptose.
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